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Summary
Estradiol (E2) is traditionally recognised as the female sex 
hormone. It has been believed for 40 years, that E2 didn’t 
exert any influence or caused impairment of the gonadal 
function in men. The main source of E2 in men is adipose 
tissue and the brain. E2 is also produced in adrenals, 
liver, mammary glands, hair and in male gonad. Daily 
production and the level of E2 in the blood in men are 
higher than those in postmenopausal women. At the end 
of the 80-ties we were first reporting that during sexual 
maturation E2 can be the important hormonal signal 
for the initiation of spermatogenesis. The traditional 
view about unimportant or inhibitory role of E2 in male 
physiology was finally refuted thanks to discovering 
estrogen receptors in males. In the 90-ties, transgenic mice 
with the lack of estrogen receptor (ER) or gene encoding 
enzyme aromatase, that enable the conversion of 
testosterone into E2, were also produced. Observations of 
men with inherited mutations of these genes, considerably 
extended our knowledge about E2 in men in stroma bones 
formation, inhibition of their growing, lipids metabolism 
and sexual maturation, the effects that were attributed 
to testosterone action until today. New data also points 
at important role of estrogens and ER in the function of 
the cardio-vascular system and in counteracting coronary 
disease in men.
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Streszczenie
Estradiol (E2) jest tradycyjnie uznanym żeńskim 
hormonem płciowym. Przez 40 lat wierzono, że 
u mężczyzn E2 nie wywiera żadnego wpływu lub 
wywołuje uszkodzenie czynności gonady. Głównym 
źródłem E2 u mężczyzn jest tkanka tłuszczowa i mózg. 
E2 jest również wytwarzany w nadnerczach, wątrobie, 
gruczołach sutkowych i włosach oraz w gonadzie męskiej. 
Dzienne wytwarzanie i stężenie E2 we krwi u mężczyzn 
są wyższe niż u kobiet w okresie pomenopauzalnym. 
W końcu lat 80-tych wykazaliśmy po raz pierwszy, że w 
okresie dojrzewania płciowego E2 jest istotnym sygnałem 
hormonalnym dla zapoczątkowania spermatogenezy. 
Tradycyjny pogląd o braku lub hamującej roli E2 
u płci męskiej został ostatecznie obalony dzięki odkryciu 
receptorów estrogenowych u samców zwierząt. W latach 
90-tych wytworzono też samce myszy transgenicznych 
pozbawione receptora estrogenowego (ER), a także 
genu kodującego enzym aromatazę, umożliwiającego 
konwersję testosteronu do E2. Obserwacje dorosłych 
mężczyzn z wrodzonymi mutacjami tych genów, znacznie 
poszerzyły naszą wiedzę na temat roli E2 u mężczyzn 
przy tworzeniu zrębu kości, hamowaniu ich wzrostu, 
metabolizmie lipidów i dojrzewaniu płciowym, efektom 
przypisywanym dotychczas działaniu testosteronu. 
Nowe dane wskazują także na ważną rolę estrogenów 
i ER w czynności układu sercowo-naczyniowego i w 
przeciwdziałaniu chorobie wieńcowej u mężczyzn. 
Słowa kluczowe: aromataza, estradiol, jądra, spermatogeneza, 
kości, metabolizm lipidów, układ sercowo-naczyniowy
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Steroidy płciowe u mężczyzn
W tradycyjnym pojęciu androgeny wywołują: 
1) organogenezę układu płciowego w życiu 
płodowym tj. różnicowanie kanałów Wolffa 
w wewnętrzne narządy płciowe męskie (działanie 
testosteronu – T) i różnicowanie płodowej zatoki 
moczowo-płciowej w zewnętrzne narządy płciowe 
męskie (działanie dihydrotetosteronu – DHT), 
2) różnicowanie płciowe mózgu tj. rozwój męskiej 
identyfikacji płciowej w okresie płodowym 
i rozwój popędu płciowego od okresu dojrzewania 
płciowego, 3) somatyczne objawy dojrzewania 
płciowego u chłopców, 4) współdziałanie z FSH 
w regulacji spermatogenezy, 5) męski typ rozwoju 
kośćca i zakończenie wzrostu chrząstek nasad 
kości długich, 6) rozwój mięśni szkieletowych, 
7) pobudzanie czynności krwiotwórczej szpiku, 
i 8) regulację czynności układu immunologicznego.
W komórkach Leydiga wytwarzane są T 
i androstendion, natomiast w wielu tkankach 
obwodowych T jest przekształcany do aktywniej-
szego biologicznie androgenu, tj. DHT i estradiolu 
(E2). W DHT pierścień A rdzenia steroidowego 
ulega tzw. 5α-redukcji pod wpływem enzymu 
5α-reduktazy. W E2 pierścień A ulega aromaty-
zacji pod wpływem enzymu aromatazy (ryc. 1), 
kodowanego przez pojedynczy gen CYP19. 
T i DHT mają wspólny receptor androgenowy, 
a E2 – osobny, estrogenowy. E2 wytwarzany jest 
też przez komórki Leydiga, komórki Sertoliego 
i komórki plemnikotwórcze [4]. Podczas gdy cały 
T krążący we krwi mężczyzny jest wytwarzany 
w jądrze, większość krążącego DHT i E2 pochodzi 
z przemian T w tkankach obwodowych.
Leydiga gruczołu śródmiąższowego [44, 45, 63]. 
E2 uważany jest za czynnik regulujący lokalnie 
czynność jądra. Ma on wpływ na namnażanie 
komórek Sertoliego i Leydiga [45]. Jego parakrynne 
i/lub autokrynne działanie polega na hamowaniu 
wytwarzania T w jądrze [39].
Biosynteza LH w przysadce i pośrednio wydzie-
lanie T w jądrze są zależne od gonadoliberyny 
(GnRH), hormonu wytwarzanego przez podwzgó-
rze. Odpowiednio wysokie stężenie T i jego pochod-
nych (DHT i E2) we krwi powoduje zahamowanie 
wydzielania GnRH (ujemne sprzężenie zwrotne) 
oraz zmianę częstotliwości i amplitudy pulsów 
wydzielania GnRH [12]. T i DHT zmniejszają ich 
częstotliwość. Natomiast E2 obniża amplitudę 
pulsów LH oraz FSH [69].
Wydzielanie T i E2 u mężczyzn
T w surowicy krąży w formie związanej głownie 
z białkiem wiążącym steroidy płciowe - sex 
hormone binding globulin (SHBG) - z grupy 
globulin, a także z albuminami. Aktywna biolo-
gicznie jest tylko postać wolna T, nie związana 
z SHBG. W praktyce oznacza się stężenie całkowi-
tego T, który u zdrowego dorosłego mężczyzny ma 
szeroki zakres od 12 do 40 nmol/l (300 do 1200 ng/
dl) w surowicy. Dolna granica normy nie jest jedno-
znacznie określona i podawana często jako 7 nmol/l 
(200 ng/dl) [18]. Stężenie wolnego T u mężczyzny 
wynosi 5,6-10,2 ng/dl w surowicy. Stężenie andro-
stendionu wynosi 0,3 – 3,1 ng/ml. Stężenie całkowi-
tego E2 u mężczyzn wynosi 13,6 – 44,9 pg/ml.
Głównym źródłem E2 u mężczyzn jest tkanka 
tłuszczowa i mózg. E2 u mężczyzn jest również 
wytwarzany w nadnerczach, wątrobie, gruczołach 
sutkowych i włosach. Najmniejszą rolę w wytwa-
rzaniu E2 przypisuje się natomiast gonadzie męskiej 
(5%). Dzienne wytwarzanie i stężenie E2 we krwi 
u mężczyzn są wyższe niż u kobiet w okresie 
pomenopauzalnym [19].
Ludzka gonadotropina kosmówkowa (hCG), 
która pobudza steroidogenezę jąder płodowych, 
jest uzyskiwana z moczu kobiet ciężarnych i ma 
aktywność biologiczną taką samą jak LH, a więc 
pobudza biosyntezę i wydzielanie T z komórek 
Leydiga. hCG stosowana jest w teście diagno-
stycznym przy wnętrostwie dla zbadania czy 
obecne są jądra. U zdrowych dorosłych mężczyzn 
stwierdziliśmy, że po jednorazowym podaniu 
domięśniowym hCG (5000 j.m.), stężenie E2 we 
krwi osiąga najwyższy poziom już po upływie 24 
godz. od podania, wyprzedzając znacznie maksy-
malną odpowiedź T, która pojawiała się dopiero 
po 72 godz. Wskazuje to, że E2 jest syntetyzowany 
w jądrze i tam akumulowany, a jego gotowość 
wydzielnicza przewyższa gotowość wydziel-
niczą T lub, że hCG pobudza aromatyzację T do E2 
w krótkim czasie po podaniu (działanie pozageno-
miczne?) [43].
47
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narz�dy płciowe m�skie (działanie testosteronu – T) i ró�nicowanie płodowej zatoki 
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dihydrotetosteronu – DHT), 2) ró�ni owanie płciowe mózgu tj. rozwój m�skiej
identyfikacji pł iowej w okresie płodowym i rozwój pop�du płciowego od okresu 
dojrzewania płciowego, 3) somatyczne objawy dojrzewania płciowego u chłopców, 
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immunologicznego. 
 W komórkach Leydiga wytwarzane s� T i androstendion, natomiast w wielu 
tkankach obwodowych T jest przekształcany do aktywniejszego biologicznie 
androgenu, tj. DHT i estradiolu (E2). W DHT pier�cie� A rdz nia steroidowego ulega 
tzw. 5�-redukcji pod wpływem enzymu 5�-reduktazy. W E2 pier�cie� A ulega 
aro atyzacji pod wpły em enzymu aromatazy (ryc. 1), kodowa ego przez 
pojedynczy gen CYP19. T i DHT maj� wspólny receptor androgenowy, a E2 –
osobny, estrogenowy. E2 wytwarzany jest te� przez komórki Leydiga, komórki 
Sertoliego i komórki plemnikotwórcze [4]. Podczas gdy cały T kr���cy we krwi 
m��czyzny jest wytwarzany w j�drze, wi�kszo�� kr���cego DHT i E2 pochodzi z 
przemian T w tkankach obwodowych. 
Rycina 1. 
Konwersja testosteronu do 5�-dihydrotestosteronu (5�-DHT) i estradiolu.  
Figure 1. 
Testosterone conversion into 5�-dihydrotestosterone (5�-DHT) and estaradiol. 
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Rycina 1. Konwersja testosteronu do 5α-dihydrotestoste-
ronu (5α-DHT) i estradiolu. 
Figure 1. Testosterone conversion into 5α-dihydrotestoste-
rone (5α-DHT) and estaradiol.
O ile w okresie przeddojrzewaniowym u zwierząt 
miejscem wytwarzania E2 są komórki Sertoliego, 
to w okresie dojrzałości płciowej są nimi komórki 
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Wykazanie dodatniej roli „żeńskiego hormonu” 
w fizjologii jąder
E2 jest tradycyjnie uznanym żeńskim hormonem 
płciowym, bo wytwarzany jest w jajniku i spełnia 
kluczowa rolę w dojrzewaniu płciowym i regulacji 
procesów rozrodczych u kobiety. Przez 40 lat 
wierzono, że u mężczyzn E2 nie wywiera żadnego 
wpływu lub wywołuje uszkodzenie czynności 
gonady.
Tymczasem w 1988 roku wykazaliśmy po raz 
pierwszy, że w okresie dojrzewania pod wpływem 
E2 zwiększeniu ulega liczebność macierzystych 
komórek plemnikotwórczych – spermatogonii typu 
A, komórek zapoczątkowujących spermatogenezę 
[29]. 12 lat później Ebling i wsp. [9] wywołali pełną 
spermatogenezę do plemników włącznie u myszy 
transgenicznych z wrodzonym hipogonadyzmem, 
pozbawionych genu kodującego GnRH, poprzez 
implantację peletki wydzielającej E2 i w ten sposób 
znormalizowanie poziomu E2 we krwi. E2 wywołał 
jednak wydzielenie FSH, przez co nie można 
było wykluczyć współudziału FSH w wywołaniu 
spermatogenezy. W latach 1999 - 2001 stwier-
dziliśmy, że chociaż E2 zastosowany w niższych 
dawkach niż poprzednio [29] hamuje biosyntezę T 
i wzrost jądra, to we współdziałaniu z FSH nasila 
30-to krotnie pobudzający wpływ FSH na dojrze-
wanie gonady męskiej i przedwcześnie wywołuje 
pierwszą spermatogenezę [66, 33]. Wydaje się więc, 
że w okresie rozwojowym E2 jest istotnym sygnałem 
hormonalnym dla dojrzewania jąder i zapoczątko-
wania spermatogenezy. 
W badaniach klinicznych potwierdziliśmy, 
że w okresie rozwojowym E2 może współdziałać 
z T przy rozpoczęciu spermatogenezy. Mianowicie 
u chłopców w wieku 5-8 lat z przedwczesnym 
dojrzewaniem płciowym rzekomym (guz komórek 
Leydiga lub testotoksykoza), przy znacznie 
zwiększonym wydzielaniu T i E2 przez jądro, 
pojawia się pełna spermatogeneza do plemników 
włącznie (ryc. 2) [30, 50, 56]. Ochronne działanie E2 
w stosunku do ludzkich komórek plemnikotwór-
czych, poprzez hamowanie ich apoptozy in vitro, 
wykazali w 2000 r. Pentikäinen i wsp. [46]. E2 bezpo-
średnio pobudza namnażanie płodowych komórek 
płciowych – gonocytów u samców in vitro, przez co 
uczestniczy w płodowym rozwoju jądra [36]. 
Wyniki te całkowicie zmieniły dotychcza-
sowy pogląd o uszkadzającym działaniu E2 
w męskim układzie płciowym. Istniały bowiem dane, 
że okołourodzeniowa ekspozycja na podawane 
z zewnątrz substancje estrogenopodobne powoduje 
zahamowanie wzrostu gonady męskiej, a u dojrza-
łych zwierząt prowadzi do trwałej niepłodności 
[61]. Rzeczywiście, E2 w dawkach farmakologicz-
nych powoduje zarówno hamowanie wydzielania 
FSH i LH [6] jak i hamowanie dojrzewania komórek 
Sertoliego, które uczestniczą w regulacji wytwa-
rzania plemników [55]. 
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W.T. (8.l) - - 12,0 20,1
rówieśnicy 1,4 ±1,0 0,9±0,5 0,9±0,1 ≤1,0
Rycina 2.
Średnie liczebności komórek plemnikotwórczych w przekroju 
poprzecznym kanalika jądra, reprezentujących kolejne 
etapy spermatogenezy (od lewej do prawej) u chłopców 
z przedwczesnym dojrzewaniem płciowym rzekomym 
w wieku 4,5- 8 lat, w porównaniu z grupą rówieśników 
(n=5). Przedwczesnej spermatogenezie towarzyszyło 
nadmierne wydzielanie estradiolu i testosteronu. W tabeli 
poziomy gonadotropin (FSH i LH) i steroidów płciowych 
(T- testosteron, E2 - estradiol). [wg. Kula i Słowikowska-
Hilczer, 1996, uzupełnione]
Ad – spermatogonie ciemne, Ap – spermatogonie jasne, 
B – spermatogonie typu B, PL – spermatocyty preleptotenu, 
LZ – spermatocyty zygotenu, P – spermatocyty pachytenu, 
Sde – spermatydy wczesne, Sdl – spermatydy późne wraz 
z dojrzałymi plemnikami. 
Figure 2.
Mean numbers of spermatogenic cells per seminaltubule 
cross-section representing subsequent steps of 
spermatogenesis (from the left to the right) in boys 4,5 
to 8 years old with precocious pseudo-puberty compared 
with age-matched group (n=5). Precociously complete 
spermatogenesis was accompanied by excessive secretion of 
estradiol and testosterone.The levels of gonadotropins (FSH 
and LH) and sex hormones (T – testosterone, E2- estradiol) 
in the table. [according to Kula and Słowikowska-Hilczer, 
1996, supplemented]
Ad – dark spermatogonia, Ap- pale spermatogonia, 
B- type B spermatogonia, PL- preleptotene spermatocytes, 
LZ – zygotene spermatocytes, P – pachytene spermatocytes, 
Sde – early spermatids, Sdl – late spermatids with 
spermatozoa. 
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Kliniczna wiedza o szkodliwym oddziaływaniu 
E2 u mężczyzn powstała z obserwacji, gdzie związki 
chemiczne estrogenopodobne (np. dietylstilbe-
strol), podawano mężczyznom z rakiem stercza. 
Mianowicie, rozwój raka stercza ulega promocji 
pod wpływem T. Przy leczeniu tego nowotworu 
stosuje się między innymi tzw. kastrację farma-
kologiczną. W tym celu podawano mężczyznom 
wysokie dawki substancji o działaniu estrogeno-
podobnym, które hamowały wydzielanie FSH, LH 
i T. Hamowanie procesu nowotworowego łączy się 
nie tylko z obniżeniem wydzielania LH i T, ale i z 
atrofią jąder [20, 53]. Podobnie, stosując wysokie 
farmakologiczne dawki dietylstilbestrolu, wysnuto 
pogląd o uszkadzającym wpływie estrogenów na 
rozwój męskiego układu płciowego u myszy [1, 37]. 
W obliczu przedstawionych tutaj danych pogląd 
ten wydaje się być nieprawdziwy i dotyczyć może 
tylko dietylstilbestrolu, a nie E2. 
Tradycyjny pogląd, że estrogeny są tylko 
„żeńskimi”, a androgeny, tylko „męskimi” 
hormonami płciowymi uległ zachwianiu. Wiara, 
że skoro estrogeny wytwarzane są w jajnikach, 
a androgeny w jądrach, to są one odpowiedzialne 
za odrębność cech płciowych żeńskich i męskich, 
uległa znacznym modyfikacjom. 
Odkrycie receptorów estrogenowych u płci 
męskiej
Tradycyjny pogląd o nieistotnej lub hamującej 
roli E2 w fizjologii osobników płci męskiej został 
ostatecznie obalony dzięki badaniom moleku-
larnym.
Badania na myszach transgenicznych pozba-
wionych eksperymentalnie receptora estrogeno-
wego (ER) (myszy ERKO) umożliwiły poznanie 
wielu miejsc działania E2 u samców [10, 35]. Myszy 
te mają prawidłowo zróżnicowane jądra i męski 
układ płciowy. W okresie dojrzewania w jądrach 
powstają komórki plemnikotwórcze, ale w okresie 
dojrzałości płciowej (od 8 tyg. życia) wytwarzanie 
plemników maleje i ustaje. W tym czasie obserwuje 
się postępujące poszerzanie światła kanalików jądra 
i dróg wyprowadzających plemniki. Należy więc 
przypuszczać, że niedobór E2 przy zapoczątko-
waniu spermatogenezy jest kompensowany przez 
inne lokalne czynniki (np. FSH lub T). Zagadnienie 
to jest przedmiotem naszych badań. Przypuszcza 
się też, że przyczyną tak późnego zaburzenia 
płodności zwierząt jest brak wtórnego wchłaniania 
płynu kanalikowego w najądrzu, co jest skutkiem 
wzmożonego ciśnienia wewnątrzkanalikowego 
i stąd „mechanicznej”, uciskowej przyczyny 
zaburzeń wytwarzania plemników [22]. 
U osobników płci męskiej obecne są dwa rodzaje 
receptorów dla E2: ERα (estrogen receptor α) i ERβ 
(estrogen receptor β) [28, 42, 62], a ostatnio wykryto 
u mężczyzn dodatkowo ERγ [21]. Obecnie wiadomo, 
że ER znajdują się nie tylko w układzie rozrodczym, 
ale i w wielu innych narządach samców zwierząt 
i mężczyzn, włącznie z układem sercowo-naczy-
niowym, mózgiem i kościmi. W sąsiedztwie ER 
stwierdzono obecność receptorów androgenowych, 
a także aromatazę, enzym konwertujący T do E2, co 
wskazuje, że lokalna równowaga między obecnością 
i działaniem T i E2 ostatecznie odpowiada za efekty 
działania obu hormonów płciowych u mężczyzn. 
Rola E2 w hamowaniu wydzielania gonadotropin 
została potwierdzona u mężczyzn z naturalnym 
brakiem aromatazy, bo zaburzenie to współistnieje 
z nadmiernym wydzielaniem FSH i LH. Nadmiar 
LH wywołuje zaś nadmierną biosyntezę T (tabela I). 
Podobne zmiany występują u zwierząt transgenicz-
nych pozbawionych aromatazy (ArKO – aromatase 
knockout).
Tabela I. Poziomy hormonów we krwi u mężczyzn 
z brakiem aromatazy i brakiem receptora estrogenowego α 
(ERα) [wg. Grumbach i Auchus, 1999]
Table I. Hormone levels in the blood in men with the 
lack of aromatase and with the lack of estrogen receptor α 
(ERα) [according to Grumbach and Auchus, 1999]
Hormony Aromataza (-) ERα (-) Norma
Testosteron (ng/dl)
Estron (pg/ml)
Estradiol (pg/ml)
FSH (mIU/ml)
LH (mIU/ml)
2015
<7
<7
28
26
445
145
142
33
37
200-1200
30-85
10-50
5,0-9,9
2,0-9,9
Rola E2 w rozwoju płciowym mózgu
W okresie okołourodzeniowym, pod wpływem 
androgenów, następuje ustalenie charakterystycz-
nego dla płci męskiej acyklicznego typu wydzie-
lania gonadoliberyny przez podwzgórze oraz 
samczy typ zachowania przy kopulacji (odruch 
krycia) [47]. Wykryto także, że podwzgórze i układ 
limbiczny, które kontrolują zachowania płciowe 
u kręgowców, zawierają receptory dla T i E2 oraz 
aromatazę metabolizującą T do E2 [41]. T wywołuje 
zarówno wzrost jądra przedwzrokowego przyśrod-
kowego podwzgórza w mózgu jak i męskie zacho-
wania płciowe [24]. Wcześniej postulowano, że T 
działa po przekształceniu do E2 w tych okolicach 
mózgu zwierząt [51]. W mózgu dorosłych mężczyzn 
aktywność aromatazy jest trzykrotnie wyższa niż 
u kobiet [52]. Brak maskulinizacji mózgu u płodów 
żeńskich zwierząt tłumaczono brakiem wydzielania 
E2 przez płodowy jajnik. Tymczasem E2 pochodzący 
z łożyska ulega całkowitemu związaniu przez alfa-
fetoproteinę płodu (AFP). AFP nie łączy się z T 
u płodów samczych [31, 32]. Okazało się jednak, 
że u mężczyzn z naturalną mutacją genu CYP19 
kodującego aromatazę identyfikacja płciowa jest 
prawidłowa, stąd wydaje się, że E2 nie uczest-
niczy w zależnej od T maskulinizacji mózgu 
człowieka [7, 40, 57]. Podobnie zwierzęta ERKOα 
i ArKO wykazują heteroseksualny popęd 
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płciowy. Maja one jednak mniejszą agresywność 
i niższą częstotliwość kopulacji. Kopulacja odbywa 
się bez penetracji i ejakulacji [8].
E2 a gęstość kości
U myszy ERKO stwierdzono o 10% zmniejszoną 
gęstość mineralną kośćca niż u normalnych myszy. 
Obserwacje te zostały potwierdzone wkrótce 
u ludzi dzięki pierwszym obserwacjom u dorosłych 
mężczyzn z wrodzonymi mutacjami genu kodują-
cego ER [57] lub genu kodującego aromatazę [5, 40]. 
Pacjenci ci charakteryzują się wysokim i ciągle 
postępującym wzrostem, bez charakterystycznego 
„skoku” pokwitaniowego oraz brakiem fizjologicz-
nego zamknięcia wzrostu chrząstek nasadowych 
kości długich. Rozwija się u nich koślawość kolan, 
opóźniony wiek kostny, osteoporoza i eunucho-
idalne proporcje ciała. Wskazało to po raz pierwszy 
na znaczącą lub wyłączną rolę E2 w zamykaniu 
przynasad kości długich (zakończeniu wzrostu 
ciała) oraz w mineralizacji kośćca u mężczyzn, 
przypisywanych jak dotychczas u mężczyzn 
wyłącznie T [5]. 
W 2003 roku van Pottelbergh i wsp. [65] opubli-
kowali pracę, w której badali corocznie, w ciągu 4 
kolejnych lat, związek pomiędzy poziomem biodo-
stępnego (niezwiązanego z SHBG) E2 i biodostęp-
nego T z gęstością mineralną kości u 214 mężczyzn 
w wieku 71-86 lat. Badali też możliwość modulacji 
działania E2 w kościach poprzez badanie polimor-
fizmu tetranukleotydu (TTTA)n genu CYP19, 
odpowiedzialnego za konwersje T do E2. Wykazali 
oni, że wyższy poziom biodostępnego E2, a nie 
biodostępnego T, ma związek z mniejszą utratą 
mineralną kości. Podobnie osoby homozygotyczne 
dla skrócenia allelu (TTTA)n genu CYP19 wykazy-
wały wyższy stopień utraty mineralnej kości na 
przestrzeni 4 lat obserwacji niż osoby heterozygo-
tyczne. Autorzy konkludują, że biodostępny E2,, 
a nie T, jest determinantem zmian gęstości kości 
u mężczyzn w wieku starczym i że aromataza może 
u nich wykazywać bezpośrednie działanie modula-
cyjne na poziomie tkankowym. Badania te potwier-
dzają teorię, że u mężczyzn E2 jest odpowiedzialny 
za regulację wzrostu i gęstości mineralnej kości. 
Chociaż usuwa to w cień rolę T, to okazało się, że T 
odpowiedzialny jest za dymorfizm płciowy kośćca 
oraz że w działaniu bezpośrednim T pobudza wzrost 
części korowej kości u mężczyzn (ich grubość) [54].
E2 a gospodarka lipidowa 
Przyjęto powszechnie, że u kobiet E2 ma korzystny 
wpływ na układ krążenia. Choroba wieńcowa 
występuje częściej u mężczyzn niż u kobiet do 
okresu menopauzy i wydaje się, że jest to związane 
z niekorzystnym wpływem T, a korzystnym E2 
w oddziaływaniu na profil lipidowy. Wykazano, 
że podawanie mężczyznom androgenów, które nie 
ulegają aromatyzacji do E2 prowadzi do wzrostu 
stężenia lipidów frakcji LDL i trójglicerydów, 
a do zmniejszenia stężenia lipidów frakcji HDL. 
Podawanie zaś androgenów ulegających aroma-
tyzacji do E2 tylko nieznacznie wpływa na profil 
lipidowy krwi [59, 14]. 
Badania nad rozkładem tkanki tłuszczowej 
u ludzi i zwierząt wydają się odrębnym przyczyn-
kiem do tych spostrzeżeń. Rozkład tkanki tłusz-
czowej u ludzi wykazuje dymorfizm płciowy. 
Podczas gdy kobiety w okresie rozrodczym 
wykazują tendencje do gynoidalnego rozkładu 
tkanki tłuszczowej w dolnych partiach ciała (biodra, 
pośladki), to mężczyźni i kobiety po menopauzie 
wykazują androidalny typ rozkładu, z lokalizacją 
w górnych partiach ciała (brzuch, klatka piersiowa). 
Ten fenotyp z dominacją otyłości tułowia jest 
związany z wyższym ryzykiem rozwoju cukrzycy 
z insulinoopornością, choroby wieńcowej i raka 
piersi. Podejrzenie o roli estrogenów w rozwoju 
otyłości brzusznej u obu płci może wynikać z faktu, 
że zarówno u kobiet jak i mężczyzn z naturalną 
mutacją genu kodującego aromatazę, występuje 
otyłość androidalna (tułowia), a współistnieją 
z nią insulinooporność, hipercholesterolemia i hiper-
triglicerydemia [3, 5, 7, 40]. Ponadto, u mężczyzn 
z mutacją genu kodującego aromatazę stwierdzono 
podwyższenie poziomu lipoprotein niskiej gęstości 
(LDL), a obniżenie poziomu lipoprotein wysokiej 
gęstości (HDL) (tabela II) [5]. Podawanie E2 u tych 
mężczyzn doprowadziło do normalizacji tych 
parametrów [5, 3]. 
Dane te zostały potwierdzone u obu płci myszy 
transgenicznych, pozbawionych genu kodującego 
aromatazę. Występująca u nich otyłość brzuszna 
nie była związana z hyperfagią lub podwyż-
szonym spoczynkowym zużyciem energii. Była 
ona natomiast związana z obniżoną spontaniczną 
aktywnością ruchową. Może to sugerować, że 
niedobór estrogenów w obrębie centralnego układu 
nerwowego odpowiadał za obniżenie sponta-
nicznej aktywności ruchowej. Obecność u otyłych 
Tabela II. Parametry metabolizmu glukozy i lipidów 
u mężczyzn z brakiem genu aromatazy i brakiem receptora 
estrogenowego α (ERα) [wg. Morishima i wsp., 1995].
Table II. The parameters of metabolism of glucose and 
lipids in men with the lack of the aromatase gene and 
with the lack of the estrogen receptor α (ERα) [according 
to Morishima et al. 1995]
Aromataza (-) ERα (-) Norma
Insulina (µU/ml)
Glukoza (mg/dl)
Hb gikozylowana (%)
Cholesterol całkowity 
   (mg/dl)
Cholesterol HDL (mg/dl)
Cholesterol LDL (mg/dl)
Triglicerydy (mg/dl)
52
70
7,4
238
36
139
317
50
135
9,5
130
34
97
97
5-25 
70-105 
5,1-8,5 
<200 
>45 
<130 
30-200 
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Tabela III. Dane kliniczne u mężczyzn przy braku receptora estrogenowego α (ERα) i przy braku aromatazy 
[wg. Grumbach i Auchus, 1999]
Table III. Clinical data in men with the lack of estrogen receptor α (ERα) and with the lack of aromatase 
[according to Grumbach and Auchus, 1999]
28-letni mężczyzna -  ERα (-) 24-letni mężczyzna – aromataza (-)
Wzrost 204 cm, ciężar ciała127 kg
Brak cech typowych dla akromegalii
Kolana koślawe, eunuchoidalna budowa ciała 
Wiek rozpoczęcia dojrzewania płciowego prawidłowy
Maskulinizacja i wielkość jąder prawidłowe
Wiek kostny – 15 lat
Ciężka osteoporoza, zwiększony 
obrót metaboliczny kości
Orientacja psychoseksualna: heteroseksualna
Brak wirylizacji u matki w czasie ciąży
Insulinoopornośc, akantoza
Brak odpowiedzi na podawanie wysokich dawek 
estrogenów 
Dziedziczenie: recesywne autosomalne 
Mutacja: Arg157X (Ekson 2) w genie ERα
Wzrost 204,7 cm, ciężar ciała 135,1 kg
Brak cech typowych dla akromegalii
Eunuchoidalna budowa ciała 
Wiek rozpoczęcia dojrzewania płciowego prawidłowy
Maskulinizacja prawidłowa 
objętość jąder – 34 ml (zwiększona)
Wiek kostny – 14 lat
Ciężka osteoporoza, zwiększony obrót metaboliczny kości
Orientacja psychoseksualna: heteroseksualna
Wirylizacja u matki w czasie ciąży 
Insulinooporność
Bardzo dobra odpowiedź na niskie dawki estrogenów
Dziedziczenie: recesywne autosomalne
Mutacja: Arg376Cys (Ekson IX) w genie CYP19
myszy ArKO podwyższenia poziomu leptyny 
– hormonu sytości (z tkanki tłuszczowej) wskazuje, 
że sygnał o sytości był poprawnie wytwarzany 
[25]. Wskazuje to na ważną rolę estrogenów 
w homeostazie lipidowej zarówno u samców jak 
i u samic. Dalszych badań wymaga wyjaśnienie, czy 
wpływ niedoboru estrogenów na otyłość i rozkład 
tkanki tłuszczowej jest czynnikiem niezależnym, 
czy też wtórnym, zależnym od zaburzeń metabo-
lizmu lipidów, obserwowanych u ludzi i myszy 
z brakiem aromatazy. W tabeli III zestawiono dane 
kliniczne u mężczyzny z wrodzonym, naturalnym 
brakiem ERα z danymi u mężczyzny z wrodzonym 
brakiem aromatazy.
Działanie estrogenów w układzie sercowo-
naczyniowym u mężczyzn
Szczegółowe badania doświadczalne wskazują 
jednak, że estrogeny wykazują wpływ kardiopro-
tekcyjny. Zależy on od dwóch różnych mecha-
nizmów: 1) wpływ na lipidy surowicy [2, 60, 67, 
68] i 2) bezpośrednie działanie na endotelium 
naczyń krwionośnych, mięśnie gładkie naczyń 
oraz miocyty i fibroblasty serca [38]. W układzie 
sercowo-naczyniowym u mężczyzn szeroko rozpo-
wszechnione są ERα i ERβ [13, 15, 16, 23, 26, 27, 34, 
64]. Ponadto, estrogeny wykazują szybkie pozage-
nomiczne działanie na układ sercowo-naczy-
niowy [11, 15, 70]. W układzie sercowo-naczy-
niowym mężczyzn obecna jest aromataza [17]. 
U mężczyzny z mutacją ERα zachowany jest szybki 
(w ciągu 5 min.) wazodilatacyjny wpływ podania 
E2 na tętnicę ramienną (działanie pozageno-
miczne związane z aktywacją zależnych od wapnia 
kanałów potasowych w mięśniówce gładkiej), ale 
występuje brak wazodilatacji zależnej od tlenku 
azotu wydzielanego przez endotelium [58]. Ten 
ostatni mechanizm jest również pozagenomiczny, 
ale może być mediowany przez receptor estroge-
nowy błony komórkowej, kodowany przez ten 
sam transkrypt, co jądrowy ERα [48]. W przypadku 
31-letniego mężczyzny z brakiem ERα wykazano 
przedwczesne zmiany miażdżycowe w naczyniach 
wieńcowych [58]. Podsumowując, dane te wskazują 
na ważną rolę estrogenów i ERα w czynności 
układu sercowo-naczyniowego i w przeciwdzia-
łaniu chorobie wieńcowej.
Ksenoestrogeny i fitoestrogeny
Poznanie roli E2 w fizjologii mężczyzny nabiera 
wielkiego znaczenia w obliczu coraz większego 
zanieczyszczenia środowiska substancjami, które 
mają działanie estrogenopodobne, tzw. kseno-
estrogenami. Powszechnie przyjęto, że są one 
odpowiedzialne za zaburzenia rozwoju jąder 
i męskich narządów płciowych u chłopców, rozwój 
raka jądra i, stwierdzane w niektórych krajach, 
zmniejszenie liczebności plemników w nasieniu [61]. 
Dane te należy jednak traktować z zastrzeżeniem, że 
ksenoestrogeny to nie naturalny E2, a tylko związki 
o niektórych cechach jego działania. Związki te 
mogą działać też jako antyestrogeny i jak wszystkie 
antyhormony, kompetytywnie blokować działanie 
E2 na poziomie ERα, β i γ. Paradoksalnie więc należy 
przypuszczać, że to nie działanie estrogenne, ale 
wręcz przeciwnie, brak tego działania,  wywoływać 
może niekorzystny wpływ na męski układ płciowy. 
Hipotezę tą potwierdzają wyniki badań nad 
wpływem estrogenów roślinnych (fitoestrogenów) 
na czynność jąder u myszy ArKO. U myszy ArKO 
i myszy nie pozbawionych aromatazy badano 
spermatogenezę. Zwierzęta hodowano zarówno 
na diecie zawierającej soję, która jest źródłem 
fitoestrogenów, jak i na diecie pozbawionej soi. 
U myszy ArKO fitoestrogeny dostarczone 
w pożywieniu zapobiegły częściowo uszkodzeniu 
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spermatogenezy poprzez zahamowanie obniżenia 
liczby komórek plemnikotwórczych. Oprócz tego 
fitoestrogeny pobudzały czynność komórek Serto-
liego. Uszkodzenie spermatogenezy obserwowane 
u myszy ArKO hodowanych na diecie pozbawionej 
soi wystąpiło przy baraku obniżenia poziomu FSH, 
co wskazywało, że działanie fitoestrogenów było 
niezależne od zmian w wydzielaniu hormonów 
przysadki. Badania te potwierdzają dodatnią 
rolę estrogenów w spermatogenezie i wykazują, 
że fitoestrogeny pochodzące z diety wykazują 
działanie biologiczne w jądrze [49].
Podsumowanie
W uzupełnieniu dotychczasowych poglądów, 
że androgeny u mężczyzn i samców zwierząt są 
niezbędne do różnicowania (w życiu płodowym) 
wewnętrznych i zewnętrznych narządów płciowych 
męskich, należy dodać, że niektóre efekty działania 
T zależą od jego przemian do E2. Działanie E2 w 
okresie dojrzewania płciowego i w życiu dorosłym 
polega na: 1) współdziałaniu z FSH przy dojrzewaniu 
kanalika jądra oraz zapoczątkowaniu spermatoge-
nezy, 2) pobudzaniu wzrostu i mineralizacji kości, 
3) hamowaniu wzrostu kości długich w końcowym 
okresie dojrzewania płciowego, 4) przeciwdziałniu 
rozwojowi otyłości brzusznej i rozwojowi zaburzeń 
lipidowych, 5) działaniu kardioprotekcyjnemu. 
Dalszych badań wymaga wyjaśnienie, czy E2 
współdziała z T przy innych efektach androgen-
nych, takich jak pobudzanie czynności krwiotwór-
czej szpiku, wytwarzaniu erytropoetyny w nerce, 
pobudzaniu układu immunologicznego oraz przy 
anabolicznym wpływie na tkanki wątroby i mięśni. 
Dalszych badań wymaga też ocena roli E2 we współ-
działaniu z T w patogenezie miażdżycy.
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